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ВСТУП
Нині встановлено, що «тригером» патологічно-
го процесу можуть бути як генетичні, так і екзоген-
ні фактори, що зумовлюють ризик виникнення зло-
якісних новоутворень.
За даними багатьох авторів показано, що роз-
виток більшості злоякісних новоутворень, у тому 
числі раку органів жіночої репродуктивної систе-
ми (РОЖРС), апроксимується переважно поліген-
ною моделлю успадкування. При цьому залиша-
ється нез’ясованим повною мірою значення спів-
відношення «генотип — навколишнє середовище» 
у виникненні мультифакторіальних онкологічних 
захворювань, які мають спадкову компоненту і ви-
кликані не тільки власне мутаціями, а комбінацією 
генетичних, епігенетичних та середовищних фак-
торів [1–5]. Це пов’язано з цілим спектром умов, 
а саме: кліматогеографічними особливостями; чут-
ливістю до дії канцерогенних факторів та інших еко-
логічних чинників; індивідуальними особливостя-
ми взаємодії пухлини і організму, гормональним 
статусом, який впливає на виникнення і розвиток 
злоякісних новоутворень, ендогенними чинника-
ми тощо [6–10].
На сьогодні існує альтернативна думка щодо прі-
оритетності епігенетичних змін, які можуть бути ін-
дуковані дією екологічних факторів та не залежати 
від генетичної компоненти. Однак ця робоча гіпо-
теза потребує подальшого вивчення і досліджень 
у галузі як молекулярної біології, так і еволюцій-
ної екології [11].
Одним із конструктивних принципів доведен-
ня та оцінки ролі генетичної детермінанти у схиль-
ності до розвитку злоякісних новоутворень є мето-
дологія, яка включає клініко-генеалогічний та ге-
нетико-математичний аналіз сімейної історії раку. 
Саме інтегральний підхід дасть можливість пояс-
нити причинно-наслідкові зв’язки між спадковими 
факторами і способом життя, впливом екзо- та ен-
догенних чинників та ризиком виникнення раку [12, 
13]. Визначення ризику розвитку раку має ключове 
значення у розробці заходів первинної та вторинної 
профілактики цієї патології.
У контексті вищенаведеного мета нашого до-
слідження полягала у визначенні внеску генетич-
ної детермінанти у виникнення раку ендометрія 
(РЕ) в структурі РОЖРС у хворих Київського регі-
ону та оцінці ризику появи нових випадків злоякіс-
них новоутворень у родичів пробанда.
ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведено клініко-генеалогічний аналіз родин 
142 хворих на РЕ, які мешкали у Київському регіо-
ні та перебували на лікуванні у науково-дослідному 
відділенні онкогінекології Національного інститу-
ту раку (завідувач — доктор медичних наук, профе-
сор Л.І. Воробйова). Для забезпечення достовір-
ності генеалогічних даних при відборі сімей керу-
валися наступними критеріями: можливість збору 
сімейної історії раку безпосередньо у хворої на РЕ, 
тобто пробанда, з уточненням даних за медичною 
документацією. При особистій бесіді пацієнтки 
дали добровільну згоду на використання інформа-
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ції в наукових цілях. Характер збору матеріалу від-
повідав реєстрації окремих сімей. Отриману інфор-
мацію заносили до спеціально розроблених анкет, 
а потім бази даних. Аналізували наступні асоціації 
пухлин пробанд — сибс: РЕ — РЕ, РЕ — РОЖРС, 
РЕ-, РОЖРС та рак шлунково-кишкового тракту 
(РШКТ). У роботі використано пакет програм ге-
нетико-математичного аналізу (GENEMETRICA), 
який дозволив оцінити генетичну компоненту роз-
витку РЕ, рекурентний ризик виникнення РЕ, 
РОЖРС та РШКТ у нащадків, коефіцієнти кореля-
ції частоти перелічених типів раку у родичів, сегрега-
ційні частоти виникнення злоякісних новоутворень 
залежно від стану здоров’я батьків пробанда. Сегре-
гаційний аналіз проводили за методом Вайнберга, 
що дозволяє встановити характер передачі спадко-
вої інформації відповідно до домінантної, рецесив-
ної або полігенної моделі. Рекурентний ризик ви-
значали за методом Мортона. Значення популяцій-
ної частоти Qp обчислювали за формулою:
Qp=
NA
NA + (NiWi)
де NA — загальна кількість хворих;
Ni — кількість здорових;
Wi — питома вага у віковому інтервалі.
Значення питомої ваги в інтервалі обчислюва-
ли за формулою:
Wi=
xi – x1
x2 – x1
де xi — середина (і) інтервалу за віком;
х1 — початок ризикового періоду;
x2 — закінчення ризикового періоду.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При оцінці популяційної частоти виникнення РЕ 
у жінок Київського регіону встановлено, що вона 
становила 0,26%. Комп’ютерний аналіз дозволив 
визначити, що 19,7% хворих на РЕ мають сімейну 
історію злоякісних пухлин органів жіночої репро-
дуктивної системи та шлунково-кишкового тракту 
у родичів І ступеня спорідненості.
Детально проаналізовано групи пробанд — 
сибс з наступними асоціаціями пухлин: РЕ — РЕ 
(1-ша група); РЕ — РОЖРС (2-га група); РЕ-, 
РОЖРС, РШКТ (3-тя група). При цьому враховува-
ли тип шлюбу батьків пробанда, а саме: обоє батьків 
здорові — N×N (Normal-Normal) та один або обоє 
батьків пробанда хворі — N×A (Normal-Affected) 
та A×A (Affected-Affected).
Представлені в табл. 1 дані сегрегаційного ана-
лізу свідчать, що сегрегаційна частота виникнення 
злоякісних новоутворень вірогідно збільшується 
(р < 0,05) у вибірках родин зі шлюбом батьків про-
банда типів N×A та A×A порівняно з результата-
ми при шлюбі здорових батьків пробанда у 1,7; 2,3 
і 4,7 раза відповідно.
Таблиця 1
Сегрегаційна частота виникнення злоякісних новоутворень у ро-
динах залежно від стану здоров’я батьків пробанда
Групи 
хворих
Кількість 
сімей
Кількість дітей, 
включаючи пробанда Cегрегаційна 
частота, SF ± SSFУсього Кількість хворих
Стан здоров’я батьків пробанда (N×N)
1 122 334 125 1,42 ± 0,008
2 122 334 126 1,89 ± 0,009
3 122 498 128 1,60 ± 0,006
Стан здоров’я батьків пробанда (N×A та A×A)
1 20 61 21 2,44 ± 0,024
2 20 61 22 4,38 ± 0,034
3 20 86 25 7,58 ± 0,033
При тестуванні за критерієм Стьюдента 
(t-критерій) типу успадкування раку встановлено, 
що у всіх випадках цей показник перевищував кри-
тичні значення для рівня значущості (t = 1,96). Тоб-
то, ні домінантна, ні рецесивна модель не можуть 
бути абсолютно прийнятними, що обґрунтовує не-
обхідність перевірки мультифакторіальної моделі 
успадкування злоякісних новоутворень, яка більш 
адекватно апроксимує патогенез багатьох форм раку.
При зіставленні коефіцієнтів кореляції залеж-
но від родичів хворих на РЕ за схильністю до ви-
никнення злоякісних новоутворень різного генезу 
встановлено вірогідно більш високі значення цих 
показників при мультифакторіальній фенотипіч-
ній моделі успадкування, що свідчить про поліген-
ний характер захворювання, можливу спадкову по-
дібність змін певних генів та переважне значення 
генетичних факторів відносно сімейного накопи-
чення РОЖРС та РШКТ у батьків і дітей (табл. 2).
Таблиця 2
Зіставлення коефіцієнтів кореляції залежно від стану здоров’я 
родичів хворих на РЕ за схильністю до виникнення злоякісних 
новоутворень різного генезу
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Мати (РОЖРС) — 
пробанд (РЕ) 4 44 9.0 0,09 ± 0,04 0,53 ± 0,09
Батьки (РОЖРС/
РШКТ) — пробанд (РЕ) 20 118 17,0 0,17 ± 0,03 0,67 ± 0,03
На основі коефіцієнтів кореляції між близькими 
родичами пробанда встановлено роль генетичних 
та середовищних факторів у виникненні РОЖРС 
і РШКТ. Так, генетична компонента дисперсії 
у схильності до виникнення РОЖРС, у тому чис-
лі РЕ, становила 53,2 ± 5,6% та РОЖРС і РШКТ — 
58,0 ± 2,4%; частка середовищних чинників стано-
вить 46,8 ± 5,6 і 42,00 ± 2,4% відповідно.
Враховуючи високу частоту агрегації пухлин 
різного генезу у родинах хворих на РЕ, безумовно, 
важливою є оцінка рекурентного ризику виник-
нення злоякісних новоутворень у нащадків. Таким 
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чином, на основі одержаних сегрегаційних частот 
залежно від стану здоров’я батьків пробанда роз-
раховано ймовірність розвитку злоякісних новоут-
ворень у нащадків. А саме, у сім’ях хворих на РЕ ри-
зик виникнення раку для першої дитини становить 
0,3%, а для другої — 1,4% при шлюбі здорових бать-
ків пробанда, але якщо у сім’ї мати пацієнтки хвора 
на РОЖРС, то ризик підвищується до 8,2% та 11,7% 
відповідно (рис. 1).
При оцінці рекурентного ризику в родинах 
з агрегацією РОЖРС, у тому числі РЕ, у групі пацієн-
ток зі здоровими батьками встановлено, що ймовір-
ність розвитку онкологічної патології для першої ди-
тини пробанда становить 0,3%, а для другої — 1,6% 
(див. рис. 1). Якщо хворі обоє батьків пацієнтки, 
відзначають прогресивне підвищення ймовірності 
виникнення раку, яке для першої дитини дорівнює 
13,8%, для другої — 19,3% (рис. 2).
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Рис. 1. Рекурентний ризик виникнення у сибсів РОЖРС, 
у тому числі РЕ, залежно від стану здоров’я батьків пробанда
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Рис. 2. Рекурентний ризик виникнення у сибсів РОЖРС 
та РШКТ залежно від стану здоров’я батьків пробанда
Отримані дані свідчать, що рекурентний ри-
зик виникнення раку у сибсів залежить від сімей-
ної схильності до дебюту злоякісних новоутворень 
та стану здоров’я батьків пробанда.
Таким чином, результати клініко-генеалогічного 
обстеження хворих на РЕ свідчать про вплив як ге-
нетичної, так і середовищної компоненти, на схиль-
ність до виникнення злоякісних новоутворень різ-
ного генезу, що створює умови для дестабілізації 
геному, яка асоціюється як із процесом злоякіс-
ної трансформації, так і прогресуванням цієї фор-
ми раку. Нашими дослідженнями встановлено, що 
пухлини ендометрія хворих з агрегацією пухлинної 
патології у родоводах характеризуються позитив-
ним фенотипом за експресією рецепторів естроге-
нів та прогестерону, зниженням пулу проліферую-
чих клітин і високою (92,0%) загальною 5-річною 
виживаністю хворих порівняно з відповідними по-
казниками у пацієнток зі спорадичними новоутво-
реннями ендометрія.
Підтвердженням останнього є результати дослі-
джень, що свідчать про неоднаковий клінічний пе-
ребіг захворювання у пацієнток із сімейною істо-
рією раку. Показано, що більшість пухлин харак-
теризується варіабельністю за широким спектром 
морфологічних, гістологічних і функціональних по-
казників [14–22].
Вищенаведене аргументує безумовну доцільність 
проведення клініко-генеалогічного обстеження хво-
рих на РЕ, яке є першим етапом визначення спад-
кової схильності до виникнення злоякісних пух-
лин у родинах та оцінки ризику їх розвитку залеж-
но від типу шлюбу батьків пацієнтки (батьки здорові 
чи хворі на рак). Саме такий підхід дасть можливість 
розробити й провести заходи профілактики РЕ та ін-
дивідуальної терапії.
ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що у родоводах 19,7% хворих 
на РЕ Київського регіону спостерігається акумуля-
ція РОЖРС та РШКТ.
2. Визначено, що внесок генетичної детермінан-
ти у розвиток РОЖРС, у тому числі РЕ, становить 
53,2 ± 5,6%.
3. Показано, що визначення рекурентного ризи-
ку виникнення раку у нащадків із сімейною історі-
єю раку є засадою для формування груп різного сту-
пеня ризику і подальшого генетичного моніторин-
гу родичів пробанда.
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СLINICO-GENEALOGICAL 
AND GENETIC-MATHEMATICAL APPROACH 
TO THE ASSESSMENT OF SUSCEPTIBILITY 
TO FEMALE’S ORGANS REPRODUCTIVE 
SYSTEM CANCER
N.M. Glushchenko, N.P. Iurchenko, I.P. Nesina, 
L.G. Buchynska
Summary. Objective: to define the contribution of gene-
tic component to endometrial cancer (EC) development 
in the structure of female’s organs reproductive system 
cancer in patients of Kyiv region and to assess the recur-
rent risk of cancer in probands’ relatives. Object and me-
thods: complex сlinical-genealogical and genetic study of 
142 patients with EC was carried out in Kiev region. Re-
sults: it has been revealed that 19,7% of family pedigrees 
of EC patient are characterized by aggregation of tumors 
of the female organs reproductive system and gastrointes-
tinal tract. The contribution of genetic component in the 
development of cancer of female organs reproductive sys-
tem, including EC equaled to 53,2%. Conclusion: esti-
mation of genetic component and the risk of occurrence of 
malignant tumors in relatives with family history of can-
cer is the basis for the formation of groups with different 
risk and further genetic monitoring of proband’s relatives.
Key words: endometrial cancer, clinical and 
genealogical method, genetic and mathematical 
analysis.
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